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【方法】研究(1) 妊娠 S-D ラット（妊娠 14-20 日）に抗アンドロゲン剤である flutamide 7.5mg を連
日腹腔内投与し停留精巣モデルラットを作成した。生後 9 日目のラット停留精巣（UDT 群）と正
常精巣（Control 群）で発現差を認める遺伝子の検索のためマイクロアレイ解析を行なった。研究
(2) マイクロアレイ解析にて、停留精巣で発現亢進していた遺伝子の中で、ヒストン脱メチル化酵
素である Kdm5a（lysine (K)-specific demethylase 5A）遺伝子に着目し、生後 3 日目から 18 日目まで
の停留精巣と正常精巣における Kdm5a の発現差について定量 RT-PCR・Western Blotting で評価し
た。また発現局在についての評価のため免疫染色を行った。研究(3) ヒストン H3K4 抗体を用いて、
生後 3 日目から 18 日目までの正常精巣および停留精巣のメチル化状態を評価した。研究(4) 精子
幹細胞の細胞株である GC-1 細胞へ Kdm5a を遺伝子導入し、精子幹細胞分化に関与する遺伝子の
発現変化を定量 RT-PCR で確認した。 
【結果】(1) 生後 9 日目のラット停留精巣で高発現する 24 遺伝子を同定した。その 24 遺伝子の中
で、(2) Kdm5a は停留精巣において、生後 3 日目から 9 日目にかけて発現の増加を認め、その後は
18 日目にかけて徐々に減少傾向を認めた。さらに生後 9 日目において正常精巣と比較して、停留
精巣で有意に高発現していた（p<0.005）。Kdm5a は、精細管内における精細胞の支持細胞である
Sertoli 細胞や間質細胞である Leydig 細胞には発現を認めす、有糸期の未分化精細胞、精原細胞、
精母細胞のそれぞれの核に発現を認めた。(3) 生後 9 日目の停留精巣において H3K4me2/me3 の発
現低下を認めた。(4) Kdm5a を強発現させた GC-1 細胞において、精子幹細胞分化に関わると過去
に報告された Esr2、Neurog3、Pou5f1、Ret、Thy1 の有意な発現亢進を認めた(p<0.005)。 
【考察】私たちは、精子形成過程において、精子幹細胞の前駆体である未分化精細胞から精子幹細
胞への分化が重要と考えており、ラットでは生後 9 日目にみられることを過去に報告した。その
成果をもとに、本研究では、生後 9 日目に停留精巣で高発現する Kdm5a を同定した。Kdm5a はヒ














【方法】研究(1) 妊娠 SD ラット（妊娠 14-20 日）に抗アンドロゲン剤である flutamide 7.5mg を連日
腹腔内投与し停留精巣モデルラットを作成した。生後 9 日目のラット停留精巣（UDT 群）と正常精巣
（Control 群）で発現差を認める遺伝子を同定するためにマイクロアレイ解析を行なった。研究(2) 
マイクロアレイ解析にて、停留精巣で発現亢進していた遺伝子のうち、ヒストン脱メチル化酵素
Kdm5a（lysine (K)-specific demethylase 5A）遺伝子に着目し、生後 3 日目から 18 日目までの停留
精巣と正常精巣における Kdm5a の発現差について定量 RT-PCR および Westernblotting で評価した。
また Kdm5a タンパク質の精巣内局在については免疫染色で評価した。研究(3) ヒストン H3K4 メチル
化抗体を用いて、生後 3 日目から 18 日目までの正常精巣および停留精巣の H3K4 メチル化状態を解析
した。研究(4) 精子幹細胞の細胞株である GC-1 細胞へ Kdm5a を遺伝子導入し、精子幹細胞分化に関
与する遺伝子群の発現変化を定量 RT-PCR で確認した。 
【結果】(1) 生後 9 日目のラット停留精巣で高発現する 24 遺伝子を同定した。その 24 遺伝子の中
で、(2) Kdm5a は停留精巣において、生後 3 日目から 9 日目にかけて発現の増加を認め、その後は 18
日目にかけて徐々に減少傾向を認めた。生後 9 日目においては正常精巣と比較して、停留精巣で有意
に高発現していた（p<0.005）。Kdm5a は、精細管内における精細胞の支持細胞である Sertoli 細胞
や間質細胞である Leydig 細胞には発現を認めす、有糸期の未分化精細胞、精原細胞、精母細胞の核
内に発現を認めた。(3) 生後 9 日目の停留精巣において H3K4 のジメチルおよびトリメチル化の低下
を認めた。(4) Kdm5a を強発現させた GC-1 細胞において、過去に精子幹細胞分化に関わると報告さ
れた Esr2、Neurog3、Pou5f1、Ret、Thy1 の有意な発現亢進を認めた(p<0.005)。 
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